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© Indolonaphthyridine. 

© Indolonaphthyridine der Formel I, 




X Y 



worin R 1f R 2 , R 3 , R41 Rs» X und Y wie in der Beschreibung definiert sind, ihre Herstellung und Anwendung 
als Therapeutika. 
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Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind neue 7a,8 t 9,10,11,11a-Hexahydro- und 
4,5,7a,8,9,10,11,11a-Octahydro-7H-indolo[1 t 7-bcH2,6]naphthyridine, ihre Herstellung und Anwendung bei 
der therapeutischen Behandlung. 

Diese im folgenden als neue Verbindungen bezeichneten Substanzen entsprechen insbesondere der For- 
5 mel I, 
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worin 

Ri Wasserstoff, Alkyl, Alkylcarbonylalkyl, Arylcarbonylalkyl, Aralkyl oder gegebenenfalls durch Alkyl Oder Aryl 
mono- oder disubstituiertes Carbamoylalkyl bedeutet, 

R 2 fur eine der unter angegebenen Bedeutungen steht und zusatzlich Trifluormethyl, Alkoxy oder Alkylthio 
25 bedeuten kann, 

R 3 , R4 und R5 unabhangig voneinander je Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Trifluormethyl 
bedeuten und 

X und Y je fur Wasserstoff stehen oder zusammen eine einfache Bindung bilden, 
in Form der freien Basen oder von Saureadditionssalzen. 
30 • Die neuen Verbindungen konnen je nach den vorhandenen Substituenten zwei (in Stellung 7a und 11a) 
oder mehr asymmetrische Kohlenstoffatome aufweisen. Die Erfindung beinhaltet alle daraus entstandenen 
Stereomere sowie ihre Gemische, beispielsweise die Racemate der Enantiomere. 

In Stellung 7a und 1 1a konnen die neuen Verbindungen sowohl ciswie auch trans-verknupft sein. 
Die in den neuen Verbindungen enthaltenen Alkyl-, Alkoxy- und Alkylthiogruppen sowie die Alkylteile in 
35 den Alkylcarbonylalkyl, Arylcarbonylalkyl, Aralkyl und gegebenenfalls substituierten Carbamoylalkyl-Gruppen 
enthalten 1 bis 4 Kohlenstoffatome. 

Ein Arylrest in einer Arylcarbonylalkyl-, Aralkyl- oder Arylcarbamoylalkylgruppe steht fiurein gegebenenfalls 
durch oben definiertes Alkyl, Alkoxy oder Alkylthio mono-, di- oder trisubstituierter funf- oder sechsgliedriger, 
gesattigter, ungesattigter oder aromatischer carbocyclischer Ring, wobei ein oder zwei Kohlenstoffatome durch 
40 Stickstoff ersetzt sein konnen. 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder Jod. 

Die in den neuen Verbindungen enthaltenen, vorstehend definierten Alkyl-, Alkoxy- und Alkylthiogruppen 
enthalten vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstoffatome und stellen insbesondere Methyl, Methoxy und Methylthio 
dar. 

45 Ein vorstehend definiertes Halogen steht vorzugsweise fur Fluor oder Chlor. 

steht vorzugsweise fur Alkyl, insbesondere Methyl. R 2 , R 3 , R^nd R 5 stehen vorzugsweise fur Wasser- 
stoff. Bevorzugt stehen X und Y je fur Wasserstoff. 

Die Erfindung umfasst z.B. eine Gruppe von Verbindungen der Formel I, worin R., Alkyl mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeutet und R 2 , R 3 , R4, R 5 , X und Y je Wasserstoff bedeuten, in Form der freien Basen oder 
50 von Saureadditionssalzen. 

Ferner umfasst die Erfindung eine Gruppe von Verbindungen der Formel I, worin R, Alkyl mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatome n bedeutet, R 2 , R3, R4 und R 5 je Wasserstoff bedeuten und X und Y zusammen eine einfache 
Bindung bilden, in Form der freien Basen oder von Saureadditionssalzen. 

Die bevorzugte Verbindung ist das (+)-cis-4,5,7a,8,9,10,11,11a-Octahydro-7H-10-methyl-indolo[1,7- 
55 bc][2,6]naphthyridin in Form der freien Base oder eines Saureadditionssalzes. 

Erfindungsgemass gelangt man zu den neuen Verbindungen und ihren Saureadditionssalzen, indem man 
a) zur Herstellung der Verbindungen der Formel la, 
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worin R 1f R 2 , R 3 , R4 und R 5 obige Bedeutung besitzen, in Verbindungen der Formel II, 




worin R 2 , R 3 , R4 und R5 obige Bedeutung besitzen, die 10-Ethoxycarbonylgruppe unter Reduktion der 7- 
35 Oxogmppe durch die Gruppe R, ersetzt, oder 

b) zur Herstellung der Verbindungen der Formel lb, 



40 



45 



50 




lb 



worin R 1t R 2 , R 3 , R4 und R 5 obige Bedeutung besitzen, Verbindungen der Formel la oxidiert, 
und die erhaltenen Verbindungen der Formel I in Form der freien Basen oder in Saureadditionssalzform 
55 gewinnt. 

Die Reaktion gemass Verfahren a) kann nach an sich bekannten Methoden durchgefuhrt werden. 
Zur Einfuhrung einer Methylgruppe kann die Ethoxycarbonylgruppe z.B. mittels Aluminiumhydrid oder konrv 
plexen Alumlniumhydriden wie Lithiumaluminiumhydrid reduziert werden. 
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Zur Einfuhrung einer hoheren Alkylgruppe Oder einer substituierten Alkylgaippe kann zuerst die Ethoxy- 
gaippe abgespaltet und dann das erhaltene Amin alkyiiert werden. 

Die Oxidation der Verbindungen der Fonmel la gemass Verfahren b) kann nach an sich bekannten Metho- 
den durchgefuhrt werden, zum Beispiel mittels Manganoxid. Es konnen auch 0 2 /Kobaltsalze in Methanol, Pal- 
ladiumdichlorid in Triethylamin oder Benzolseleninsaureanhydrid verwendet werden. 

Die Aufarbeitung der erhaltenen Reaktionsgemische und die Reinigung der so gewonnenen Verbindungen 
der Formel I kann nach an sich bekannten Methoden durchgefuhrt werden. 

Aus den freien Basen lassen sich in bekannter Weise Saureadditionssalze herstelien und umgekehrt. 

Die erfindungsgemassen Verfahren konnen mit Ausgangsprodukten in Form der individuellen, optisch akti- 
ven Isomeren oder deren Isomergemische, besonders deren Racemate, erfolgen und fuhren dann zu den ent- 
sprechenden Endprodukten. 

Die Racemate k6nnen in die individuellen, optisch aktiven Komponenten gespalten werden, wobei 
bekannte Methoden zur Anwendung gelangen, z.B. via vorubergehende Saureadditionssalzbildung mit optisch 
aktiven Sauren, z.B. (+)-[bzw. (-)]-Di-0,0'-p-toluoyl-D-(-)-[bzw. L-(+)]-weinsaure, und fraktionierter Kristallisa- 
tion der diastereoisomeren Saureadditionssalze. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II konnen ausgehend von Isonicotinsaurechlorid (bekannt aus Bei- 
Istein 4 Vol. 22/1 , S. 526) und Indolin (bekannt aus Beilstein 4, Vol. 20/4, S. 2896) oder von nach an sich bekann- 
ten Methoden herstellbaren Derivaten davon, nach dem folgenden Reaktionsschema, z.B. wie im Beispiel 1 
unter a) bis e) beschrieben, hergesteiit werden: 
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Die 7a,8,9,10,11,11a-Hexahydro- und A.SJa.B.g.lO.ll.lla-Octahydro-ZH-indoloflJ-bclP.einaphthyri- 
dine und ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze, im folgenden als erfindungsgemasse Verbin- 
dungen bezeichnet, weisen im Tierversuch interessante pharmakologische Eigenschaften auf und konnen 
daher als Heilmittel verwendet werden. 

Insbesondere bewirken die erfindungsgemassen Verbindungen eine antagonistische Wirkung an den zen- 
tralen 5HT-1C Rezeptoren. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen weisen eine starke Bindungsaffinitat zu zentralen 5HT-1C Rezep- 
toren auf, die nach der Methode von D. Hoyer et al„ Eur. J. Pharm., 118, 1 3 - 23 (1985) gemessen wurde. Die 
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Verbindung des nachfolgenden Beispiets 5 hat in diesem Versuch einen pKD-Wert von 7,8. 

Ferner antagonisieren die erfindungsgemassen Verbindungen die in Ratten durch Verabreichung von m- 
Chlorophenyl-piperazin (mCPP) nach der Methode von G. A. Kennett und G. Curzon, Br. J. Pharmacol., 94, 
137 - 147 (1988) hervorgerufene Hypolokomotion. Diese Aktivitat wird bei Dosen von ca. 0,5 bis 30 mg/kg p.o. 
5 festgestellt. Die Verbindung des nachfolgenden Belspiels 5 hat in diesem Versuch einen EDso-Wert von 3 mg/kg 
p.o. 

Aufgrund dieser Wirkungen konnen die erfindungsgemassen Verbindungen fur die prophySaktische 
Behandlung der Migrane Oder fur die Behandlung von Storungen wie z.B. Angst, Depression, Schizophrenie, 
Autismus, Panikattacken, Zwangskrankheiten, Priapismus, Bulimie und Zustanden mit erhdhtem intracranial 
10 lem Druck eingesetzt werden. 

Eine geeignete Tagesdosis iiegt im Bereich von etwa 0,5 bis 300 mg der Substanz, geeignete Dosierungs- 
formen fur z.B. orale Anwendungen enthalten im aligemeinen ungefahr 0,10 bis 150 mg wirksame Substanz 
neben festen oderflussigen Tragersubstanzen Oder Verdunnungsmitteln. 

Als Heilmittel konnen die erfindungsgemassen Verbindungen aliein Oder in geeigneter Arzneiform mit phar- 
15 makoiogisch indrfferenten Stoffen verabreicht werden. * 

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die die erfindungsgemassen 
Verbindungen ais Wirkstoffe enthalten. Fur ihre Herstellung konnen die in der Pharmazie gebrauchlichen Hilfs- 
und Tragerstoffe verwendet werden. Geeignete galenische Formen sind z.B. Tabletten, Kapseln und Tropflo- 
sungen. 

20 Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung. Temperaturen erfolgen in Celsiusgraden und sind 

unkorrigiert. 

BEISPIEL 1: cis-4,5 > 7a,8,9 > 10,11,11a-Octahydro-7H"1Q-methyl-indolo[1,7-bc][2,6]naphthyhdin 

25 2,03 g (53,4 mmol) Lithiumaluminumhydrid (es kann auch Aluminiumhydrid verwendet werden) werden bei 

0 ° in absoiutem Tetrahydrofuran vorgelegt. Anschliessend tropft man eine Loesung von 1,61 g (5,36 mmol) 
cis-4,5,7a,8,9,1 0,1 1 ,1 1 a-Octahydro-7-oxo-7H-indolo-[1 ,7-bc][2,6]naphthyridin-1 0-carbaminsaeureethylester 
in absoiutem Tetrahydrofuran ein. Die Reaktionsmischung wird drei Stunden zum Rueckfluss erhitzt und 
anschliessend 12Stunden bei Raumtemperaturstehengelassen. Danach kuehlt man auf- 20° und tropft Was- 

30 ser in die Reaktionsloesung. Das Produkt wird mit Toluol extrahiert. Die Toluolphase wird getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhaelt als gelbes Oel cis^,5,7a,8,9,10,11,11a-Octahydro-7H-10-methyi-indolo[1,7-bc][2,6] 
naphthyridin. Das Rohprodukt wird in Aceton geloest und mit der equivalenten Menge Malonsaeure versetzt. 
Man erhaelt nach Kristallisation aus Methanol/Aceton das cis-4,5,7a,8,9,10,11,11a-Octahydro-7H-ir>methyl- 
indolo[1,7-bc][2,6]naphthyridin-malonat mit dem Schmelzpunkt 158 - 159 °. 

35 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

a) 2, 3-D i h y d ro- 1 -(4-py rid inyicarbo ny I M H -i n dol 

327 g (2,05 mol) Isonicotinsaeurechioridhydrochlorid werden in Methylenchlorid vorgelegt (das Hydrochlo- 
rid wird durch Umsetzung von Isonicotinsaeurehydrochlorid in Thionylchlorid nach ueblichem Verfahren 
hergestellt). Zur Loesung tropft man bei 20 ° 532 ml (3,69 mol) Triethylamin und anschliessend 206 ml (1 ,84 
40 mol) Indolin in Methylenchlorid geloest zu. Man laesst die Mischung 16 Stunden bei 20 ° ruehren. Danach 

wird der Ansatz mit Wasser gewaschen, die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man 
erhaelt 2,3-Dihydro-1-(4-pyridinyicarbonyl)-1 H-indol mit dem Schmelzpunkt 127 - 128 ° (Kristallisation aus 
Methylenchlorid/Ethanol/Hexan). 

b) ^_(2,3-Dihydr^1H-jndo^ 

45 224 g (1 mol) 2,3-Dihydro-1 -(4-pyridinyicarbonyl)-1 H-indol werden in Aceton suspendiert. Man erhitzt zum 

Rueckfluss und tropft 137,6 ml (2,21 mol) Methyliodid zu. Nach 45 Min. erfolgt eine erneute Zugabe von 
68,8 ml (1,1 mol) Methyliodid. Die Reaktionsmischung wird weitere 2 Stunden zum Rueckfluss erhitzt. 
Danach wird das auskrlstalllslerte Produkt abfiltriert, mit Ether gewaschen und getrocknet. Man erhaelt in 
Form gelber Kristalle 4-(2,3-Dihydrc-1H-indol-1-yl-caitonyl)-1-methylpyridinium-iodid mit dem Schmelz- 

so punkt 242 - 243 0 (Kristallisation Aceton/Ether). 

c) 2,3-D ihyd -jl »2,3 2 ^tejrahyd rc-1 -methyM-py rid i ny[carbonyl)-1 H-indol 

308 g (0,84 mof) 4-^2,^Dihydro-^H-indol-1-^ werden in Ethanol 

suspendiert. Die Loesung wird auf + 10 ° gekuehlt. Unter intensivem Ruehren tropft man eine Mischung 
von 95,9 g (2,52 mol) Natriumborhydrid in 960 ml Wasser und 96 ml 30%ige Natronlauge ein. Anschlies- 
55 send laesst man 2 Stunden bei Raumtemperatur ruehren. Danach wird die Reaktionsmischung am Rota- 

tionsverdampfer eingeengt. Der Rueckstand wird mit Eiswasser und Methylenchlorid versetzt. Die 
organische Phase wird abgetrennt und das Produkt daraus mit 2 n Salzsaeure extrahiert. Die salzsaure, 
waessrige Loesung wird mit 30%iger Natronlauge alkalisiert und das Produkt mit Methylenchlorid extra- 
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hiert. Die organische Phase wind getrocknet und eingedampft. Man erhaelt 2,3-Dihydro-1-(1 ,2,3,6-tetrahy- 
dro-lHfnethyl-4-pyridinyicarbonyl)-1H-indol mit dem Schmelzpunkt 70 - 72 0 (Kris tall isation aus 
Ether/Petrolether). 

d ) ^J2 f ^Dihydr<^1H-jndoU1-yU 

5 145,4 g (0,6 mol) 2,£Dihydro-H1,2 l 3,6-tetrahyd^ in 

Toluol vorgelegt Dazu gibt man 1 56,6 ml N-Ethyldiisopropylamin und erwaenmt auf 80 °. Bei gleicher Tem- 
peraturtropftman zur Reaktionsmischung eine Loesung von 196,8 ml (2,1 mol) Chlorameisensaeureethyl- 
ester in Toluol ein. Man laesst 2 Stunden bei 80 ° ruehren und kuehlt anschliessend auf 0 ° ab. Der Ansatz 
wird mit Wassereis versetzt und mit 2 n Satzsaeure gewaschen. Die Toluol phase wird abgetrennt, getrock- 

10 net und eingedampft. Man erhaelt 4-<2,3-Dihydro-1H-indol-1 -yl-carbony1)-1, 2,3,6-tetrahydro-l-pyridincar- 
baminsaeureethylester mit dem Schmelzpunkt 112-113° (Kristallisation aus Methyl-tert.butylether/Ether). 

e) cis-4,5 ,7a,8,9,10, 1 1,1 1 ^Octehydro-7-oxo-7HJndo 
reethylester 

2,0 g (6,7 mmol) 4-(2,3-Dihydro-1 H-indol-1-yl-carbony1)-1 ,2,3 f 6-tetrahydro-1-pyridincarbaminsaeureethyl- 
15 ester werden in Toluol unter Ruehren und Argon mit einer400 WattQuecksilber-Hochdrucklampe bestrahlt. 

Das Reaktionsgefaess wird mit fl iessendem Wasser gekuehlt Im Abstand von 1 2 Stunden wird die Tauch- 
lampe gereinigt und die Reaktionsloesung mit 3 Mol% Aktivkohle behandelt und ueber Hyflo filtriert. Nach 
insgesamt 50 Stunden Bestrahlung wird das Toluol abgedampft. Das Rohprodukt wird saeulenchromato- 
grafisch (Kieselgel) gereinigt und dabei die cis/trans-Diastereomeren getrennt. Man erhaelt als Oel cis- 
20 4,5,7a,8,9, 10,1 1,1 1a-0(tahydro-7^xo-7H-indolo[1,7-ta^ 

IR(CH 2 Cl2) : r = 1665 cm [e-1] (Amid C=0); 1690 cm [e-1] (Carbamat C=0). 

1H-NMR(D6-DMSO), 360 MHz : d (ppm) = 1,20 (t, J = 7,5 Hz; 3H, Carbamat-CH3); 4,08 (q, J = 7,5 Hz; 
2H, Carbamat-CH2). 

25 BEISPIEL 2: t ran s-4,5,7a,8,9, 10,1 1,1 la-Octahydro^H-IO-methyl-indoloIU-bclRSlnaphthyridin 

Die Herstellung entspricht der fuer das cis-Diastereomer (Beispiel 1). Man erhaelt trans- 
4,5,7a,8,9,10,11,11a-Octahydro-7H-10-methyl-indolo[1,7-bc][2,6]naphthyridin mit dem Schmelzpunkt 102 - 
103 ° (Ether/Hexan). Als Malonat mit dem Schmelzpunkt 155 156 ° (Aceton/Methanol). 
30 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergesteilt werden: 

ethylester 

35 Die Herstellung entspricht der fuer das cis-Diastereomer (Beispiel 1 e). Man erhaelt trans- 
4,5,7a,8,9,10,1 1 ,1 1a-Octahydro-7-oxo-7H-indolo[1 ,7-bc][2,6]naphthyridin-10-carbaminsaeureethylester mit 
dem Schmelzpunkt 132 - 133 ° (Kristallisation aus Methyl-tertbutylether). 

Analog zu Beispiel 1 werden folgende Verbindungen der Formel I hergesteilt: 

40 



Beispiel 


R 


Konfig. 


Smp. des Dihydrochlorids 


3 


Ethyl 


(±)-cis 


280 - 281 0 


A 


n-Propyl 


(±)-cis 


294 - 296 0 



BEISPIEL 5: (+)-cis^,5 t 7a,8,9 t 10 t 11 > 11a-Ort^^ 

55 13,57 g (59 mmol) (+/-)-cis-4,5,7a,8,9,10,1 1,1 1a-Octahydro-7H-10-methyl-indolo[1,7-bc][2,6]naphthyridin 

(Herstellung siehe Beispiel 1) werden in Aceton geloest Man versetzt diese Loesung mit 23,92 g (59 mmol) 
(-)-DhO,0'-p-toluy1-L-weinsaeure-monohydrat in Aceton. Die Loesung wird eingeengt, mit Ether versetzt und 
das auskristalltsierte Salz abfiltriert und mit Aceton/Ether gewaschen. Das Salz wird bis zum konstanten Dreh- 
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wert aus Ethanol/Aceton umkristallisiert [Die Mutteriaugen werden zur Gewinnung des (-)-Enantiomeren (Bei- 
spie! 6) separat gesammelt]. Man erhaelt das (-)-Di-O t O'-r>toluyl-L-tartrat mit dem Schmelzpunkt 158-159 ° 
und dem Drehwert - 46 ° (c = 0,5, Methanol). Aus dem Drehwert-konstanten Kristallisat wird durch Zugabe von 
Eis/konz. Ammoniak-Loesung und Methylenchlorid die Base freigesetzt. Man erhaelt (+)-cis- 
4,5,7a,8,9,10,11,11a-Octahydro-7H-10-methyl-indolo[1,7-bc][2,6]naphthyridin mit dem Drehwert + 132 ° (c = 
0,5; Methanol). Die Base kristallisiert ais Malonat mit dem Schmelzpunkt 129 - 130 ° (Kristallisation aus Ace- 
ton/Ether) und dem Drehwert + 71 0 (c = 0,5; Methanol). 

BEISPIEL 6: (-hcis^S^a^^lO^tHa-Octahydr^H-IQ-methyl-indolon J4)c][2,6]naphthyridin 

Herstellung aus (+/-)-cis-4,5,7a,8,9,10,11,11a-Octahydr^ 
(Beispiel 1) oderausden gesammelten Mutteriaugen der (+)-Enantiomeren-Gewinnung unter Verwendung von 
(+)-Di-0,0'-p-toluyl-D-weinsaeure. Verfahren analog der Herstellung des (+)-Enantiomeren (Beispiel 5). Man 
erhaelt das (+)-Di-0,0'-p-toluyl-D-tartrat mit dem Schmelzpunkt 160 - 161 ° (Methanol/Aceton) und dem Dreh- 
wert + 46 ° (c = 0,5, Methanol). Nach Freisetzung der Base erhaelt man (-)-cis-4,5,7a,8,9,10,1 1,1 1a-Octahy- 
dro-7H-10-methyl-indolo[1,7-bc][2,6]naphthyridin mit dem Drehwert - 130 ° (c = 0,5, Methanol). Die Base 
kristallisiert als Malonat mit dem Schmelzpunkt 129-130 0 (Aceton/Ether) und dem Drehwert - 75 ° (c = 0,5, 
Methanol). 

BEISPIEL 7: 015-73,8,9,10,1 1 ,1 1a-Hexahydro-10-methyl-7H-indolo[1 J-bclP^lnaphthyrid in 

200 mg (0,9 mmol) cis-4,5,7a,8,9,10,11,11a-Octahydro-7H-10-methyl-indolot1,7-bc][2,6]naphthyridin 
(Beispiel 1) werden in Methylenchlorid geloest. Unter Ruehren addiert man bei 20 ° 2,00 g Mangan(IV)oxid 
(gefaellt aktiv). Man laesst 4 Stunden bei Raumtemperatur ruehren, filtriert die Reaktionsmischung anschlies- 
send ueber Hyflo und dampft das Methylenchloridfiltrat ein. Man erhaelt nach Kristallisation aus Ether cis- 
7a,8,9,10,1 1,1 1a-Hexahydro-10-methyl-7H-indolo[1,7-bc][2,6]naphthyridin mit dem Schmelzpunkt 125-126 °. 
1H-NMR, 360 MHz(CDCI3): d (ppm) = 2,31 (s; 3H, 10-N-CH3). Die Verbindung hat als Hydrogenfumarat den 
Schmelzpunkt 127 ° (Zers.). 

BEISPIEL 8: ^8-73,8,9,10,11 ,11 a-Hexahydro-10-methyl-7H-indolo[1 ,7-bc][2,6]naphthyridin 

Die Herstellung entspricht der des cis-Diastereomeren (Beispiel 7). Man erhaelt trans-7a,8,9,10,11,11a- 
Hexahydro-1 0-methyl-7H-indoIo[1 ,7-bc][2,6]naphthyridin mit dem Schmelzpunkt 143 - 145 ° (Kristallisation aus 
Ethanol). 1H-NMR, 360 MHz(CDCI3): d (ppm) = 2,45 (s; 3H, 10-N-CH3); 6,44 (m; 1H, C-4-H). 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

a) trans^,5 Ja^l^ 
reethylester 

Die Herstellung entspricht der fuer das cis-Diastereomer (Beispiel 1 e). Man erhaelt trans- 
4,5,7a,8,9,1 0,1 1 ,1 1 a-Octahydro-7-oxo-7H-indolo[1 ,7-bc][2,6]naphthyridin-10-carbaminsaeureethyl ester 
mit dem Schmelzpunkt 132 - 133 ° (Kristallisation aus Methyl-tertbutylether). 

b) *rans4,5,7a,8^ 

Die Herstellung entspricht der fuer das cis-Diastereomer (Beispief 1). Man erhaelt trans- 
4,5,7a,8,9,1 0,1 1,11 a-Octahydro-7H-1 0-methyl-indolo[1 ,7-bc][2,6]naphthyridin mit dem Schmelzpunkt 102 
- 103 ° (Ether/Hexan). Als Malonat mit dem Schmelzpunkt 155 - 156 ° (Aceton/Methanol). 
Analog zu Beispiel 7 werden auch folgende Verbindungen der Formel I hergestellt, worin R 2 , R4, R5, X und 
Y Wasserstoff bedeuten: 
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Beispiel 




R 3 


Konfig. 


Sap. 


5 


9 


Ethyl 


H 


(±)-cis 


156 - 158 ° (Hydrogenmaleinat) 




10 


n-Propyl 


H 


<±)-cis 


105 - 107 0 (Hydrogenmaleinat) 


10 


11 


Methyl 


2-C1 


(±)-trans 


324 0 (Zers.) (Hydrochlorid) 



15 BEISPIEL 12: H-cis-ya^^^OJI^Ia-Hexahydro-IO-methyl-yH-indoloIl ,7-bc][2,6]naphthyridin 

16,10 g (71 mmol) (+/-)-cis-7a,8,9,10,11 ,11a-Hexahydro-10-methyl-7H-indolo[1 ,7-bc][2 t 6]naphthyridin 
(Herstellung siehe Beispiel 7) werden in Aceton geloest. Man versetzt diese Loesung mit 28,80 g (71 mmol) 
(-)-Di-0,0'-p-toluyl-L-weinsaeure-monohydrat (in Aceton). Die Loesung wird eingeengt, mit Ether versetzt und 
20 das auskristallisierte Salz abfiltriert und mit Aceton/Methanol gewaschen. Das Salz wird bis zum konstanten 
Drehwert umkristallisiert aus Methylenchlorid/Methanol. (Die Mutteriaugen werden separat gesammelt, vgl. 
Beispiel 13). Aus dem Drehwert-konstanten Kristallisat wird durch Zugabe von Eis/konz. Ammoniak-Loesung 
und Methylenchiorid die Base freigesetzt. 

Man erhaelt (-)-cis-7a,8,9,10,11,11a-Hexahydro-10-m^ vom 
25 Schmelzpunkt 99 - 100 ° und dem Drehwert [a]*> = - 50 ° (c = 0,25, CH2CI2). 

BEISPIEL 13: (^cis^a^^^O^l^la-Hexahydro-IO-metfiyl^H-indolop ,7-bc][2,6]naphthyridin 

Herstellung aus (+/^-cis-7a,8,9,10,11,11a-Hexahydro-1()-methyl-7H-indolo[1,7-bclt2,6]na (Bei- 
30 spiel 7) oder aus den gesammelten Mutteriaugen der (-)-Enantiomer-Gewinnung unter Verwendung von (+)- 
Di-0,0'-p-toluyl-D-weinsaeure. Verfahren analog der Herstellung des (-)-Enantiomeren (Beispiel 12). Man 
erhaelt nach Freisetzung der Base (+)-cis-7a,8,9,1 0,1 1 ,1 1a-Hexahydro-10-methyl-7H-indolo[1 ,7- 
bc][2,6]naphthyridin vom Schmelzpunkt 101 - 102 0 (Ether/Hexan) mit dem Drehwert [a]» = + 49 0 (c = 0,25, 
CH 2 Cl2). 



Patentanspruche 

1. Ein 4,5,7a,8,9, 10,1 1,1 1shOctahydro-7H-indolo[1,7-bc][2,6]-naphthyridin in Form der freien Base Oder 
eines physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzes. 

2. Eine Verbindung der Formel I, 
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> 

worin 

R, Wasserstoff, Alkyl, Alkylcarbonylalkyl, Arylcarbonylalkyl, Aralkyl odergegebenenfalls durch Alkyl oder 
Aryl mono- oderdisubstituiertes Carbamoylalkyl bedeutet, 

R 2 fur eine der unter R^ angegebenen Bedeutungen steht u nd zusatzlich Trifluormethyl, Alkoxy oder Alkyl- 
5 thio bedeuten kann, 

R 3 , R4 und R 5 unabhangig voneinanderje Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Trifluorme- 
thyl bedeuten und 

X und Y je fur Wasserstoff stehen oder zusammen eine eirrfache Bindung bilden, 
in Form der freien Base oder eines Saureadditionssalzes. 

10 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 2, worin R, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und R 2 , R 3 , 
R4, R5, X und Y je Wasserstoff bedeuten. 

4. Eine Verbindung gemass Anspruch 2, worin R^ Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, R 2 , R 3 , R4 
is und R 5 je Wasserstoff bedeuten und X und Y zusammen eine einfache Bindung bilden. 

5. Das (+)-cis-4,5,7a,8,9,10,11,11a-Octah^ in Form der 
freien Base oder eines Saureadditionssalzes. 

20 6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) zur Herstellung der Verbindungen der Formel la, 



25 



30 




la 



worin R 1f R 2 , R 3l R4 und R 5 wie im Anspruch 2 definiert sind, in Verbindungen der Formel II, 



40 



45 



50 



On/ 
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worin R 2 , R 3 , R^ndRswie im Anspruch 2 definiert sind, die 100-Ethoxycarbonylgruppe unter Reduktion 
der 7-Oxogruppe durch die Gruppe R<\ ersetzt, oder 
b) zur Herstellung der Verbindungen der Formel lb, 
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lb 



worin R 1f R 2 , R 3> R4 und R 5 wie im Anspruch 2 definiert sind, Verbindungen der Formel la oxidiert, 
und die erhaltenen Verbindungen der Formel I in Form der freien Basen Oder in Saureadditionssalzform 
gewinnt 

7. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 5, in freier Oder physiologisch vertraglicher Saure- 
additionssalzform, zur Anwendung als Pharmazeutikum. 

8. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 5, in freier Oder physiologisch vertraglicher Saure- 
additionssalzform, zur prophylaktischen Behandlung der Migrane Oder zur Behandlung von Storungen wie 
Angst, Depression, Schizophrenic, Autismus, Panikattacken, Zwangskrankheiten, Priapismus, Bulimie 
und Zustanden mit erhohtem intracranialem Druck. 

9. Eine pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 
bis 5, in freier Oder physiologisch vertraglicher Saureadditionssalzform. 

10. Die Anwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 5, fur die Herstellung einer phar- 
mazeutischen Zusammensetzung zur prophylaktischen Behandlung der Migrane Oder zur Behandlung 
von Storungen wie Angst Depression, Schizophrenie, Autismus, Panikattacken, Zwangskrankheiten, 
Priapismus, Bulimie und Zustanden mit erhohtem intracranialem Druck. 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1 Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 1, 




I 



X Y 

worin 

Ri Wasserstoff, Alkyl, Alkylcarbonylalkyl, Arylcarbonylalkyl, Aralkyl oder gegebenenfalis durch Alkyl oder 
Aryl mono- oder disubstituiertes Carbamoylalkyl bedeutet, 

R 2 fur eine der unter R, angegebenen Bedeutungen steht und zusatzlich Trifluormethyl, Alkoxy oder Alkyl- 
thio bedeuten kann, 
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R 3 , R4 und R 6 unabhangig voneinander je Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio oder Trifluorme- 
thyl bedeuten und 

X und Y je fur Wasserstoff stehen oder zusammen eine einfache Bindung bilden, 
in Form der freien Base oder eines Saureadditionssalzes, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) zur Herstellung der Verbindungen der Formel la, 




la 



worin R 1( R 2 , R3, R4 und R 5 obige Bedeutung besitzen, in Verbindungen der Foimel II, 




11 



worin R 2 , R 3 , R4 und Ri> obige Bedeutung besitzen, die 10-Ethoxycarbonylgruppe unter Reduktion der 
7-Oxogruppe durch die Gruppe ersetzt, oder 
b) zur Herstellung der Verbindungen der Formel lb, 




lb 
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worin R lt R 2 , R 3 , R4 und R 5 obige Bedeutung besitzen, Verbindungen der Formel la oxidiert, 
und die erhaltenen Verbindungen der Forme! I in Form derfreien Basen Oder in Saureadditionssalzform 
gewinnt 

Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Fonmel I herstellt, 
worin R^ Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und R 2 , R3, R4, Rs, X und Y je Wasserstoff bedeuten. 

Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel I herstellt, 
worin R^ Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, R 2 , R 3 , R4 und R& je Wasserstoff bedeuten und X 
und Y zusammen eine einfache Bindung bilden. 

Verfahren gemass Anspruch 1, zur Herstellung des (+)-cis-4,5,7a,8,9,10 f 11,11a-Octahydro-7H-10-me- 
thyl-indolo[1,7-bc][2,6]naphthyridin in Form derfreien Base Oder eines Saureadditionssalzes. 

Verfahren zur Herstellung einer phanmazeutischen Zusammensetzung, enthaltend eine Verbindung der 
Formel I in Form derfreien Base oder eines physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzes, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Verbindung der Formel I mit einem pharmazeutischen Hilfe- oder Trager- 
stoff vermischt. 
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